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Formel II, wobel iedoch R »■» w„ raesteW werden, tadem man Veiblndungen aer 

Cnrmel 111 aUndu. 



Die veromoun»«i ---7. 
allgemelnenBinneiniaundb. 
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a) b) annteBedeutung hat undX eine mil el- 
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(IV). 



(n welcher X und R die obengenannte Bedeutung haben 
10 reduziert oder durch Abspaltung der Schutzgruppe In die entsprechenden Verbindungen der Fomel II 
OberfQhrL 

Die Umsetzung der Verblndungen gemafl Forme! Ilia mit Verblndungen der Formel lllb erfolgt in an 
6ich bekannter Weise. Als reaktive Sfiuregruppen A dlenen vor allem die S&urehatogenide, -anhydride 
oder •imldazoiide oder Estergruppen, die elne Umsetzung mit der Amlnogruppe erlauben. A bedautet so- 
15 mit bevorzugt Halogen, Imidazoiyh Acyl- oder niedere Alkoxyreste. 

Als Schutzgruppen fQr X dienen die in der Peptidchemle Qbiichen Reste, wie zB. der Benzyl- oder der 
Carbobenzoxy-Rest 

Die Reduktion kann unter Vewendung geelgneter Katafysatoren (Platln oder Palladium) mit Wasser- 
stoff eo durchgefQhrt warden, daB einerselts die frelen Nftrogruppen zu prtmfiren Aminogruppen redu- 
20 zlert werden und andererseKs die an den Aminogruppen beflncflichen Schutzgruppen hydrogenoiytisch 
abgespatten werden. 

Die erfindungsgemaBen WIrkstoffe werden vorteilhaft In Form eines pharmazeutlschen PrSparats 
verabrelcht, welches die Wirkstoffe in freler Form oder In Form einer Mischung mit einem rB. fQr die to- 
pische, enteraJe (z.B. orale oder rectale) oder parenteraie fintramuskulare oder intmven5se) Applikati- 
25 on geeigneten pharmazeutlschen organischen oder anorganischen festen oder AQssIgen Trfigermaterial 
enthSIt FQr die Bildung dereeiben kommen solche Stoffe In Frage, die mit den neuen Verblndungen nicht 
reagleren, wie Z.B. Gelatine, Lactose, Starke, Stearyialkohol, Magnesiumstearat Talk, pfianzliche die, 
Benzylalkohole, Prophyienglykole, Vaseline oder andere Arznelmltteltrfiger. 
Die pharmazeufischen PrSparate k&nnen Z.B. als Tabletten, Dragfos, Kapseln, Supposltorien, Sal- 
30 ben, Cremes oder in fiQssiger Form als Suspendonen oder Emulsionen vorOegea Gegebenenfalls sind 
sle steriOslert und/oder enthaKen HDfestoffe, wie Konservlerungs-, StablDsierungs-, Netz- oder Emul- 
glermittel, L6simgsvermittler oder Salze zur Ver&nderung des osmotlschen Druokes Oder Puffer. Sie 
k5nnen auch weitere Wirkstoffe enthalten. 
Die anzuwendende Dosls hfingt von der Art des zu therapierenden Krankheitsgeschehens und von 
35 Individuelien Faktonen ab. 

Im allgemeinen werden Dosen von 10 bis 300 mg, hsbesondere 20 bis 50 mg verabrelcht In besonde- 
ren Ffillen kann die Bnzeidosls auch hSher Degen. 

Belspiel 1 

4-Apetemln9^-f2^ 

30 g (0.1 moi) N^2^itrophenyI)-4-acetyIamInQbenzami werden unter Standardbedingungen in THF 
mit Pd/C (10%) hydriert Nach Entfemen des Katalysators wird das FQtrat auf ca. 1/4 elngeengt und der 
ausgefaliene Niederschlag abgesaugt. EventueD kann das Produkt aus Methanol/THF (1:1) umkristalli- 
siert warden. 

Ausbeute: ia6 g (69% d. Th.) 
Sdimp.: 243.7*0 

Das als Ausgangsprodukt verwendete ^(2'-NitrophenyI)-4-acetyiaminobenzamId wird wie foigt her- 
gesteilt 

41.3 g (0.33 mol) OxaJylchtorid werden bel 0-5°C unter Feuchtfgkeitsausschluss zu einer Ldsung von 
60.3 g (0.83 mol) DMF in 1.5 1 trockenem Esslgester getropft. Nach 30 MInuten RQhren bei dieser Tempe- 
ratur fOgt man 44.8 g (0.25 mol) 4^Acetamidobenzoes§ure zusammen mit 27.7 g (0.35 mol) Pyridln hinzu 
und entfemt das EsbadL 

Nach 3 Stunden RQhren bei Raumtemperatur versetzt man die Reaktionsmischung mit einer Ldsung 
aus 38 g (0.28 mol) o-NftroaniOn und 27.7 g (0.35 mol) Pyridln in 30 ml trockenem Esslgester. 

Nach 15 Stunden RQhren bei Raumtemperatur versetzt man mit 500 ml 1N-NaOH, trennt die Phasen 
und schOttett die w&Brige Phase noch dreimal mit Je 150 ml Esslgester aus. Die vereinlgten organischen 
Phasen werden mit Wasser neutral gewaschen, Qber NatriumsuKat getrocknet und auf ca. 1/3 elnge- 
engt Der ausgefaliene Niederschlag wind abgesaugt und entweder durch UmkristalDsation oder S&ulen- 
chromatographie gereinigt 
Ausbeute: 15 g (20% d. Th.) 
Schmp.: 205.8 o C 



3 



EP 0 242 851 B1 



10 



15 



20 



25 



30 



1m benzanrfd werden >n 300 Bha- 

, g (4.76 mmoO WWflj^ 

6^ B {0.13mmo!)Oxalylgitertd 
97 g (0.13 mol) DimethyKonnamid 
2x45 g Pyddtn 

S> e ute:35g(21%)Soht n p.:140-C 
Releplel 3 

^^itrophanyO-4-lsobutyrylaminoDBnza.. Raumtemperatur 
*SSESh» Pyddin^anjn wurde die Re^stasung 15 Stun*" be. 
50 undSStun&nbelSledetempereJurgerOhrt 

^l^SDimethylformamid 
1 i I trockener Essl?ester 

25lg(32J6mmoQP^din 
34.4 g (24.89 mmol) O-Nttroanffln 

eo A J2, e 8 SSl35g(l8%).Schm P .237.e.c 
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Beispiel 4 

4-Glvcolovlamfno-N-f2^am!noDhenvn-ben2amtd 

5 6.08 g (15 mmol) N-(2'-NllrophenyI)-4-Ben2yloxyacetaminobenzamfd wenden In 400 ml Ethanol und 
200 ml Tetrahydrofuran gelSst und 19 Stunden be! 80°C und 50 bar-Ha Druck mit Pd/C 5% (3 a) hvdriert 
Der Autoklaveninhalt wlrd helB ffltriart und das farblose Filtrat zur Trockn© eingeengt Der kristalline 
RQckstand wlrd aus BOO ml Methanol umkristallisiert »wwn» 
Ausbeute: 2*6 g (63.2%) Schmp.: 221-223°C 

10 Die als Ausgangsprodukte verwendeten Verblndungen wurden wle folgt hergestellfc 
4~Benzyioxyacetaminobenzoes§ure 

35.7 G (0.26 mol) p-Aminobenzoses&ure warden 2usammen mlt 23.7 g (0.30 mol) Pyridin In 420 ml DIo- 
xan gei5st und be! 15°C mlt 51.7 g (0.28 mol) Benzyloxyessigs§urechlorfd (Heterocyclic Chera 15, 601, 
1978) tropfenwelse versetzt 

15 Nach 2 Stunden ROhren bel Raumtemperatur versetzt man die Reaktionsmischung mft 300 ml Wasser. 
Der ausgefallene Niederschlag wlrd abgesaugt mlt Wasser gewaschen und getrocknet Das Produkt 
wind ohne welters Relnigung in die nlchste Stufe elngesetzt 
Ausbeute: 73 g (98.3%) Schmp.: 17*-179°C 
NK2-Nitrophenyf)^Benzyiaxyacetamino^ 
20 285 g (0.39 mol) trockenes DimelhyHbrmamld In 910 ml trockenam Esslgester werden unter Stickstoff- 
atmosphfire bei 2°C mft 21.5 g (0.17 mol) Oxalylchlorfd tropfenwelse versetzt Nach 30 Minuten ROhren 
bel 2-5°C glbt man elne Suspension aus 37.2 g (0.13 mol) 4-BenzyioxyacetatamInobenzoesaure und 
14.4 g (0.18 mol) Pyridin in 65 ml Esslgester zu und entfemt das Bsbad. 

Nach 2 1/2 Stunden RQhren bei RaumtempBratur versetzt man die Reaktionsmischung mlt elner LBsuna 
von 19.8 g (ai4 mol) O-Nftroanflin und 14.4 g (0.18 mol) Pyridin in 65 ml Esslgester. 

Nach 1 Stunde ROhren bel Raumtemperatur wlrd 3 Stunden zum Sieden ertiftzt Nach dem AbkOhlen 
wind mft 500 ml 1N-NaOH versetzt und die Phasen getrennt Die w§Brfge Phase wind noch 2x mft Esslg- 
ester e^geschQttelt Die vereinigten oiganlschen Phasen werden mit Wasser neutral gewaschen und 
Ober Natriumsulfet getrocknet 

Das LOsungsmittel wlrd auf 150 ml eingeengt und die ausgefaOenen Kristalie wertlen abgesaugt und 
aus 700 m! Ethanol umkristallisiert 
Ausbeute: 13 g (247%) Schmp.: 128-13CK> 
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Pelspiel 5 

4-Fonnvlamlno>N^>aminoDhBnvnbBnzam{^ 

N-(^An^nophenyIHormy!amIdobenzan^ 

40 1.92 g (67.3 mmol) N^-NitrophenyO^formylamidobenzamJd werden mit Pd/C (10%) in 500 ml Tetrahy- 
drofuran unter Standardbedlngungen hydrlert Nach Entfemen des Katalysators wird das LBsungsmlt- 
tel im Vakuum entfemt und der kristalline RQckstand aus Tetrahydrofuran/-DDsopropylether (1/1) umkri- 
stallisiert 

Ausbeute: 1.5 g (88.5%) Schmp.: 196.7°C (Z) 

45 Die als Ausgangsprodukt verwendete Verbindung wurde wie folgt heraesteHfc 
N-(2MWropheny!)^formyl^^ 

9 (0-11 ™l) Dlmethytormamid und 80 mi tnockener Esslgester werden unter Stickstoffatmosph&re 
bei 0-5°C mit 5.9 g (46.8 mmol) Oxalylchlorfd tropfenwelse versetzt Nach 30 Minuten ROhren bel dleser 
Temperatur wind die Reaktionsmischung mlt 5.95 g (36 mmol) FdimyW-a^dobenzoesfiure (Cham. Ber. 

50 23, 3625, 1890; BeOstains Handbuch der OiBanlschen Chemie, Springer Veriag, 14> 432, 1931) und 4.3 g 
(54 mmol) Pyridin versetzt und das Elsbad entfemt Nach 3 Stunden ROhren bel Raumtemperatur wlrd 
dfe Lfisung mft 5.47 g (39.6 mmol) O-NftroanlOn In 15 ml trockenem Esslgster versetzt und 15 Stunden bel 
Raumtemperatur gerOhrt AnschlieBend wird die LSsung mft Ammonlak eJkallslert, mft Wasser gewaschen 
und Ober Natriumsulfet getrocknet Nach Entfemen des LBsungsmfttels blelbt ein kristalllner RQckstand 

65 der aus Esslgester umkristallisiert wind. 

Ausbeute: 1.5 g (14.6%) Schmp.: 237>6°C 

Bloloolsches Verhalten Im Verofelchsversuch 

60 4-Acetamlno-N-(2'-aminophenyl)-benzamid wurde als Beispiel der erfindungsgemSBen Wlrkstoffe 
im Veigleich zum Standard ^Amino-NK^-^nophenyl^enzamld, fOr welchen In vitro und in vivo 
ausgeprfigte inhibition vercchiedener experimentefler Tumoren bekannt 1st auf Antttumorwirfaing ge- 
prOft. 

Die Testung wurde in vitro im aCoiorimetric Cytotoxlty Assay an L1210 und Mammaadenocarcinom 
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16C Tumorzellen durch 9 efQhrt Substanzen mil .C 50 Werten £ 250 mg/m. warden in cfiesem Testsystem 
*£Z^1££^ (s-Tab. 1). daB der erfindungsgemaBe Wirtetoff 4-Acetamino-N- 
(2'aminophenyI)-benzamld. 
I e^ffcLTaS^^rd et^a gtetehe cytostatische MMtt aufweist 
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Tab.1 



L 1210 Colorimetric cytotoxicity assay 
Test Substance 



^Acetamlno-N^^m^ophfinylJ-benzamld 
4^lno-N^^m!nophenyI)-benzaniid 

44^Bthvtam!no 

Mamma Adenocarcinom 18c cytotoxicity assay 



ISso w/ml 
a75 



TestSubstenz „ . 

^AcetamlrK^^^^P^^^"^^ 
4-Am^N^-«mnlnopheiiyl)-benzamld 

44sobulyrylanitac^^ 



a73 



4-(p4iydroxyproplonyl)aidrw 



032 
O40 
0.77 
0.62 



Sd^ 



Tab. 2 



Akute Intragastric ToxizitSt, Maus c? 


Testsubstanz 


LD 5Q mg/kg 


4-Acetamlno-N- 

( 2 1 -ami nophen y 1 ) -benzarn i a 

4-Amlno-N- 

( 2' -ami nopheny \ ) -benzami d 


1600 
625 



voflstandlgunddosteOnear. . flon wirkstaffe 1st 100%: Es wurde keln stafistisch slgnm- 



60 



6 



EP 0242 851 B1 



AUC 




0 10 SO 30 %0 SO 

ou$£ (mg/kg) 



Abb.1: AUC, Ratte, nach Verabrelchung von 4^cetamt'no-N-(2'-ani!no~ 
pheny I ) -benzam ! d . 

* kg. Verabrelchung (2 mg/kg; 10 mg/kg; 50 mg/kg) 

• l.v« Verabrelchung (10 mg/kg) 



Neben seiner besseren Vertragflchkeft zeichnet slch der erfindungsgem&Be WIrkstoff gegenQber 
dem Verglefchsstandand auch durch erne langere Halbwertzeft bus (b. Abb. 2, 3), wodurch es mfiglich 
1st cytostatische Wiricspiege! Ober iangere Zeltr&ume aufrechtzuerhalten. 
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Dj aert , fl cniPflel von 4- Am i no-N- ( 2 1 -a m i no- 

von 10 mg/kg f.g. (n » 4). 
Halbwertzeit (tl/2)~15 Mlnulen. 
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nco/nt. 
100 a 



5 




Abb, 3: Mittlerer Plasmaspfegel von 4-AcetamFno-N-(2 f -amlno- 
phenyl)-benzamld be! Ratten nach elnmallger Verabrefchung 
von + 10 mg/kg Uv. (n » 5), o 2 mg/kg l.g. (n ■ 5), 
^10 mg/kg l.g. (n ■ 6) t P50 mg/kg l.g. (n ■ 5). 
35 . Hatbwertzelt (11/2)^4,2 - 4,5 Stunden. 



Die tn-Vhro Aktivftfit von 4-Acetylamlno4^2'-«mInophenyI)-benzamid wurde gstestet gegen das prt- 
m§re Mammaadenokarzlnom, fnduziert In weiblichen SD-Ratten dutch drei einzelne i.V. injektionen von 
Methyinltrosohamstoff am 50., 71. und 82. Lebenstag. Sobald das Tumorvofumen * 0,8 cms erreichte, 
wurde nach Randcmisierung der Versuchstiere die Therapie begonnen. Die Testsubstanz wurde Intraga- 
stral in Dosen von 7,5 10,0 und 12,5 mg/kg/Tag 5 x /Woche In 5 Wochen verabreicht Mtttlere Tumorvolu- 
men wurden wSchentlich bestimmt und mH tmbehandetten Kontrolffieren verglichen. 

Aus Abb. 4 1st erslchtlich, daB 4-Acetylamlno^(2'-«rnfnopheny[}^BrT2amU das Tumorwachstum 
deutiich beeinfiuBt in doslsabhfinglger Welse bis zur voflst&ndigen Verhlnderung des Tumorwachstums 
In der Gruppe mft der hSchsten Dosierung. 
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Abb. 4 u . (2 • -aminophenyl) - 

— itat vo, --^lUstoff-inau- 
benzamid gegen ^ T~ in SD -Ratten 
zie rtes Manona-Adenokarzinom xn 
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4-Amtno-N- 



40 



der allgemeinen Fbrmel U 
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II 



80 ^sasssggs^: 



d-CA-Acylamlnogruppe 



bedeutet 
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5. 4-(p-Hydroxyprop!onyI)amino-N-(2'-^mlnophenyI)-bBnzamid 

6. Glycoloylamina-N-(2'-amlnophenyl)-b9nzamicl. 

7. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen gemaB Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB 
man Verblndungen der allgemeinen Forme! Ill a und b: 



(III a) + b)). 



in welcher A elne reaktlve Sauregruppe darsteilt, R die obgenannte Bedeutung hat und X eine mtt einer 
Schutzgruppe vereehene Aminogruppe oder eine Nitrogruppe bedeutet, 

in an sioh bekannter Weise miteinander umsetzt, die so erhaltenen Verblndungen der allgemeinen For- 
me! IV, 



(IV), 



In welcher X und R die obgenannte Bedeutung haben, 

reduzlert oder duch Abspahung der Schutzgruppe in die entsprechenden Verblndungen der Forme! II 
QberfQhrt 

8. Verwendung von Verblndungen der allgemeinen Forme! II 



II 



in welcher R Wasserstoff, eine Niederalkylalkoxy- oder eine Niederaoylamlnogruppe bedeutet, zur Her- 
stellung eines pharmazeutischen Pr&parates fOr die Bek&npfung neoplastischer Erkrankungen. 
9. Arzneimittel enthaltend Verblndungen genr&B Anspruch 8 neben Zusatz- und HUfsstoffen. 

PatentansprQche f Or die Vertragsstaaten: AT, ES, GR 

1. Verfahren zur Hersteflung von ^^Aminophenyl^enzamld-Deilvaten der allgemeinen Forme) II 





II 



worin R eine unsubstitulerte oder durch Hydroxy! substituieite d bis C4-Aoyiaminogruppe bedeutet 
dadurch gekennzeichnet daB man Verblndungen der allgemeinen Forme! Ill a und b: 
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20 



^j-l-HH-^J (IV). 

5. Verfahmn na* Anspruch w r K^ t Maitilno.lH2'^P teI ^ b8nZainW - 



uberfQhrt 
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* . i ^.mne bedeutet, zur Her- 
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XT 



Ilia 



a) 



in which R has the same meaning as above and A is a reactive acid group, is reacted with a compound of 
10 the general formula lllb 



x 

tjl 



lllb 



20 In which X is an amino group provided with a protective group or is a nltro group, in a manner known per 
se, the compounds thus obtained of the general formula IV 



25 

(IV) . 

30 



in which X and R have the same meanings as above, are reduced or, by splitting off the protective 
group, are converted into the corresponding compounds of the general formula II. 
8. Use of compounds of the general formula II 

HH. 

II 



40 



wherein R Is hydrogen, a lower alkylalkoxy-or a lower acyiamino group, for the production of a pharma- 
4g ceutical preparation for combating neoplastic diseases. 

9. Pharmaceutical compositions containing compounds according to claim 8 In addition to additional and 
auxiliary substances. 

Claims for the Contracting States: AT, ES, GR 
50 1 . Process for the preparation of N-^aminophenyO-benzamide derivatives of the general formula II 



o m * 



KM 

II 



wherein R is an unsubstftuted Ct-C4 acyiamino group or one substituted with hydroxy!, characterised In 
'that a compound of the general formula Ilia 
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Ilia 



5 R a) 

m «r,. m is reacted with a compound of 

Mnlnn ne above and A Is a reactive acd group, is react 
In whtch R has the same rnearung as above an 
10 the general formula Mb 

Y 



15 I! J I* Ib 

i manner known per 




Vs " // ^ ^ ^ the production of a pharma- 
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dans laquelle 

R est un groups acylamino en C1-C4 non-substitue ou substitue par un groupe hydroxyle. 
Z 4-acGtamino-N-(2'-aminoph6nyI)-benzamlde. 
3. 4-lsobutyry]amino-N-(2'-arninoph6nyl)-benzamIde. 
4. 4-formylamino-N-(2'-^minoph6nyl)-ben2arnlde. 
5. 4-(p4iydroxypropionyl)amino-N-(2'-amlnoph§n^^ 

6. GVcoloyiamino-N^-aminophdnyO^benzamlde. 

7. Precede pour la preparation de composes selon la revendication 1, caracteris6 en ce qu'on fait r£a- 
gir <T une manure connue en sol, les uns avec Iss autres, des composes de formule generate Ilia et b 



a ) b) 

o& A est un groupe adds r£actff, R a les significations donnees d-dessus et X est un groupe amino 
20 pourvu d'un groupe protectsur, ou un groupe nitro, 

qu'on r§duft les composes alnsl obtenus, de formule generate IV 



? 

(IV). 



dans laquelle X et R ont les significations donnees ckfessus, ou qu'on les converts en les composes 
correspondants de formule II par Elimination du groupe protecteur. 
8. Utilisation de composes de formule g6n6raie II 



II 




dans laquelle R est un hydrog£ne, un groupe alkylalcoxy Inferieur ou acylamino inferieur, 
pour obtenir une preparation pharmaceutique destinde & la lutte centre les maladies neoplaslques. 
45 9. Medicament contenant outre les composes selon la revendication 8, des addltifs et adjuvants. 



Revendicatlons pour les Etats co ntra ct an t s : AT, ES, GR 

1. Precede pour la preparation de derives de ^-(amlnophenyl^enzamide de formule generate II 
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55 r ir c — 7-i 1 II 



dans laquelle 

60 R est un groupe acylamino en Ct-C* non-substitu6 ou substitue par un groupe hydroxyle, 

caracterise en ce qu'on fait r6agir (Tune mantere connue en sol, les uns avec les autres, des compo- 
ses de formule generals Ilia et b 
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etX est un groups amino 

ml 
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